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論文内容要旨
 開心術の際に,心臓のポンプ機能を代行する体外循環技術は,最近の50年間の間に著しい進歩
 を遂げている。体外循環をより安全に効率よく行なうため,酸素加装置(人工肺)・血液ポンプ
 が改良されてきている。現在汎用されている人工肺としては,外部灌流型膜型人工肺であるが,
 この肺は,これまでの人工肺に比べ優れたガス交換能を示すのみならず,酸素が血液と直接接触
 しないために,血球に与える障害が少ないという長所を有している。しかし,他方,人工膜の表
 面に生ずる血漿蛋白成分の付着,あるいは血漿蛋白成分の漏出などのために,人工膜のガス透過
 能を低下させるという欠点を持っている。そのため外部灌流型膜型人工肺の循環時間は6～7時
 間程度に制限せざるを得ず,更に人工膜上で生ずる偏流・チャンネリング現象のために人工肺と
 しての性能を十分に発揮するには至らず,その改善が強く要求される。
 そこで本研究においては,酸素加の性能を向上させる目的で,外部灌流型膜型人工肺内血流を
 振動流としたときの効果およびその臨床医学的意義を明らかにするために,モデル実験を行ない,
 実験の妥当性より山羊による体外循環実験をも行ない,これまで用いられていた低速ローラーポ
 ンプ(RP)とガス交換能を中心に比較検討を行なった。
 外部灌流型膜型人工肺の直前に振動流ポンプ(VibratingFlowPump:VFP)と低速ローラー
 ポンプを並列に配置し,右房脱血・胸部下行大動脈送血にて完全体外循環を行なった。平均灌流
 量は60ml/min/kgに固定し,RPとVFPの5,10,20,30,40,50Hzの各駆動周波数でのガス
 交換能に与える影響を比較検討した。
 体外衛環経過中の血行動態をモニタしたとき,RP及びVFPのすべての駆動条件で平均動脈
 圧は70～80mmHgで,中心静脈圧も10mmHg程度であり,臨床上特に問題のない範囲で経過
 し,体外循環用ポンプとして使用可能であった。VFPは血液の流れる振動管部分がリニアモー
 タにより管軸方向に往復運動することで血液を吐出する。このメカニズムから,駆動周波数が高
 いほど灌流圧・流量の振幅が小さくなる特性が認められ,5Hz駆動はRPと類似波形を示した。
 人工肺の直前と直後で血液ガス分析を行なった結果,RPとVFPの5Hz駆動の動脈血酸素分
 圧はほぼ同程度であるが,それ以上の駆動周波数では周波数が高いほど酸素分圧は高くなり,
 20～50Hzでは約2倍の値を示した。またヘモグロビン値を測定し,両者から実際の総酸素移動
 量を求めるとRPとVFPの5Hz駆動は同程度の値を示し,またVFPの駆動周波数間で比較し
 たとき,周波数が低い場合や高すぎる場合も酸素移動量は多くなく,20Hzにピークが存在し,
 5Hz駆動時の約15%増程度良好であった。
 振動流は,人工肺の血液側境膜抵抗を低下させ,酸素の移動を促進させる。このような境膜抵
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 抗低下作用は,高い周波数ほど効果的であるが,このVFPの特性上,高周波数駆動は振幅が小
 さくなり血液撹拌能力(血流エネルギー)が低下し,血液への酸素移動量は増加しない。
 また人工肺の前後の血行動態(灌流圧。流量)からインピーダンスを求めると,10,20Hz駆
 動時に小さい値を取り,体外循環を施行する際にはインピーダンスマッチングが関与することが
 判明した。
 したがってVFPはRPに比較して優れた酸素加効率を持ち,振動流は人工肺内血流として有
 用であることが示された。
 またガス交換能(酸素加能)とインピーダンスマッチングの点から,VFPの駆動には最適駆
 動周波数が存在し,本研究で用いたポンプの場合20Hzが最適と考えられた。
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 審査結果の要旨
 現在汎用されている人工肺の中で外部潅流型膜型人工肺は,シリコンやポリプロピレンなどの
 人工膜を介して酸素・炭酸ガスの交換を行う高性能の人工肺であり,また酸素ガスと血液が直接
 接することがないために血球の破壊が少ないなどの長所を有している。しかし血漿蛋白が人工膜
 から漏出,あるいは人工膜表面に付着する等の現象により人工肺の性能を劣化させ,また現在の
 灌流方式では人工肺内の偏流・チャンネリングが生じ,,人工肺の性能が十分引き出されていない。
 本論文では,外部灌流型膜型人工肺の酸素加性能を更に向上させる目的で,体外循環の灌流方
 式に振動流を用いるという全く新しい体外循環システムの開発を試み,その評価を行なっている。
 健常成山羊を用い,右房からの落差脱血でリザーバに貯血し,現在臨床で使用されている低速
 ローラーポンプと振動流ポンプにより胸部下行大動脈に送血している。振動流は数ヘルツから数
 十ヘルツの周波数を持つ正弦波類似の圧・流量波形を呈しており,本論文では5,10,20,30,
 40,50Hzの各駆動周波数による振動流灌流を行ない,従来のローラーポンプを対照として比較
 検討している。それぞれのポンプ駆動条件にて動脈血および静脈血の酸素分圧を測定した結果か
 ら,外部灌流型膜型人工肺のように人工肺中に乱流を形成することで酸素加を行なうメカニズム
 の酸素加機構の場合,定常流よりも周波数の高い振動流で血液灌流を行なう方が良好な酸素加を
 示すことを明示した。また,振動流の駆動条件から酸素ガスの血液中への移動に関して物質移動
 論という手法を用いて理論的に証明を行ない,さらに体外循環中,人工肺前後の灌流圧・流量を
 測定し,酸素加に関与する血流エネルギーの点からも振動流における酸素拡散能力を検討し,そ
 の優秀性を示している。
 振動流ポンプ駆動上の最適条件を求めるため,人工肺前後の血行動態値から人工肺のインピー
 ダンスを求めているが,この方法は体外循環システムを評価する一手法であると考えられる。
 以上の点から,振動流ポンプの人工肺はその性能を落とさずによりコンパクトにすることがで
 き(人工膜面積を小さくでき,プライミングヴォリュームが少なく出来る),効果的な体外循環
 システムの開発が期待でき,またそれらに対する評価を行なうことができるものと考えられる。
 本研究は全く新しい体外循環システムの開発と考え方を提案したもので,人工肺内部の血行動
 態やポンプの構造設計など研究する必要はあるが,今後の新しい体外循環の研究の端緒となり,
 かつ循環器学(心臓血管学)領域の治療学に有用な研究であると考えられ,新知見とともに医学
 博士の学位を授与されてしかるべき論文と思惟される。
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